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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】好中球は炎症性サイトカインと協調して動脈硬化の進展に重要な役割を果たしている。一方、
降圧薬として広く用いられているカルシウムチャネルブロッカーには、最近、降圧作用以外の多彩な
作用が認められている。 
【方法】顆粒球·マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）または腫瘍壊死因子（TNF）刺激により
誘導されるヒト好中球の活性化、すなわち、スーパーオキシド産生、運動およびシグナル伝達系に対
する様々なカルシウムチャネルブロッカー（amlodipine、nicardipine、cilnidipine、benidipine、
efonidipine、nifedipine、azelnidipine、verapamil および diltiazem；それぞれ 5および 10 mmol/L
で使用）の作用を解析した。 
【結果】GM-CSF 刺激により誘導されるスーパーオキシド産生は amlodipine、nicardipine および
cilnidipine によって抑制され、TNF 刺激により誘導されるスーパーオキシド産生は amlodipine、
nicardipine、cilnidipine、benidipine、efonidipine、nifedipine および azelnidipine によって
抑制された。TNF 刺激により誘導される extracellular signal-regulated kinase（ERK）および Akt
のリン酸化は nicardipine、cilnidipine、benidipine、efonidipine および azelnidipine によって
抑制された。しかし、p38 mitogen-activated protein kinase のリン酸化は影響を受けなかった。
対照的に、GM-CSF 刺激により誘導される ERK、p38 および Akt のリン酸化は、いずれのブロッカーの
影響も受けなかった。GM-CSF 刺激により誘導される好中球の運動は amlodipine および nicardipine
によって抑制されたが、azelnidipine による影響は受けなかった。 
【結論】これらの結果は、特定のカルシウムチャネルブロッカーがサイトカイン刺激によるヒト好中
球の活性化を抑制すること、また、いくつかのブロッカーは、GM-CSF 刺激ではなく、TNF 刺激により
誘導されるERKおよびphosphatidylinositol 3-kinase/Akt経路を特異的に抑制することを示してい
る。カルシウムチャネルブロッカーのこれらの作用は、高血圧患者の動脈硬化の進展を阻止する上で
好ましい作用を示すと考えられる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
好中球は炎症性サイトカインと協調して動脈硬化の進展に重要な役割を果たしている。一方、降圧
薬として広く用いられているカルシウムチャネルブロッカーには、最近、降圧作用以外の多彩な作用
が認められている。 
本研究では、顆粒球・マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF)または腫瘍壊死因子(TNF-α)刺激
により誘導されるヒト好中球の活性化(スーパーオキシド産生、運動)およびシグナル伝達系に対する
様々なカルシウムチャネルブロッカー(amlodipine、nicardipine、cilnidipine、benidipine、
efonidipine、nifedipine、azelnidipine、verapami1 および diltiazem;それぞれ 5および 10 mmol/L
で使用)の作用を解析した。GM-CSF 刺激により誘導されるスーパーオキシド産生は amlodipine、
nicardipine および cilnidipine によって抑制され、TNF-α刺激により誘導されるスーパーオキシド
産生は amlodipine、nicardipine、cilnidipine、benidipine、efonidipine、nifedipine および 
azelnidipine によって抑制された。TNF-α刺激により誘導される extracellular signal-regulated 
kinase(ERK)および Akt のリン酸化は nicardipine、cilnidipine、benidipine、efonidipine および
azelnidipine によって抑制された。しかし、p38 mitogen-activated protein kinase(p38)のリン酸
化は影響を受けなかった。対照的に、GM-CSF 刺激により誘導される ERK、p38 および Akt のリン酸化
は、いずれのブロッカーの影響も受けなかった。GM-CSF 刺激により誘導される好中球の運動は 
amlodipine および nicardipine によって抑制されたが、azelnidipine による影響は受けなかった。
以上の結果は、特定のカルシウムチャネルブロッカーがサイトカイン刺激によるヒト好中球の活性化
を抑制すること、また、いくつかのブロッカーは、GM-CSF 刺激ではなく、TNF-α刺激により誘導さ
れる ERK および phosphatidylinosito1 3-kinase/Akt 経路を特異的に抑制することを示している。 
本研究は、特定のカルシウムチャネルブロッカーが炎症性サイトカインによる好中球の活性化を抑
制することによって、高血圧患者の動脈硬化の進展を阻止する可能性を示しており、著者は博士(医
学)の学位を授与されるに値するものと判断された。 
 
 
 
 
 
 
